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〔目　的〕
インドメタシン小腸潰瘍形成の要因を主に管腔側の面から研究するために食物刺激と潰瘍形成、
インドメタシンの小腸不撹拝水屑および粘液生合成に及ぼす影響についてラットを用いて実験的
に検討する。
〔方　法〕
体重200－500gのWistar系雄ラットをovernight絶食後、実験に用いた。
1．食物及び胆汁の影響の検討：インドメタシンを10mg／鹿皮下注射し、①固形飼料自由摂
食群、（診絶食継続群、（診胆汁単独投与群、④食物単独投与群、⑤低残壇食摂取群の5群に
分け、24時間後に屠殺し、小腸潰瘍の数と面積を算定した。
2．小腸不撹拝水層の測定：空腸はTreitz靭帯より10cm肛側、回腸は回腸末端より10cm口側
を用いて反転腸管を作成し、invitroでpotentialdifferenceを測定した後、Diamondの式か
ら不撹押水層を算定した。まずインドメタシソ投与量との関係をみるために4、10、20、50m
g／毎皮下注射し、1時間後に小腸不接辞水屑を測定した。次にインドメタシン4、10、20mg
／kg投与後、それぞれ1、3、6、12、24時間後に不撹拝水屑を測定した。
3．摂食時期と潰瘍形成の検討：インドメタシン10mg／鹿投与後24時間固形飼料を自由摂食
させた群、投与後から3時間の早期3時間のみ摂食させた群および12から15時間の後期3時
間摂食させた群の3群に分け、24時間後に屠殺し、小腸潰瘍の数と面積を算定した。
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4．ペクチンの潰蕩形成に及ぼす影響：インドメタシン10mg／鹿投与後、コントロール群は固
形飼料と水を、ペクチン群は固形飼料とペクチン（1．5％及び3．0％）を自由摂取させ、24時
間後に開腹して小腸潰瘍の数と面積を測定した。
5．小腸粘液糖蛋白の生合成能の検討：インドメタシン投与後3時間後、桑田らの方法に準
じて35S硫酸及び3Hグルコサミンを用いて組織器官培養を行い、粘液糖蛋白の分離にはエタ
ノール沈殿法を用いてそれぞれの放射活性を測定した。
〔結　果〕
1．食物及び胆汁の影響：第1群の封形飼料摂取群以外のいずれにおいても潰瘍形成は抑制され
た。
2．小腸不撹押水層：インドメタシン投与量と不撹拝水屑の関係は投与量が増すにつれて薄くな
り、20mg／kg、50mg／kgでは有意（p＜0．05、p＜0．01）に薄くなった。経時的に不撹押水
層の変化を見ると1時間、3時間の投与早期に薄くなった。特に20mg／厄投与群では1、
3、6、24時間後で有意（それぞれp＜0．05、p＜0．05、p＜0．01及びp＜0．01）に薄くなっ
た。その経時的変化を、絶食の影響を除外するため、各測定時間の不撹押水層と絶食時間の同
じコントロールの不撞押水層の比を縦軸にプロットした。すると空揚ではインドメタシン投与
後1時間、3時間で薄くなり、その後投与前値に国復した。早期の非薄化は回腸でも同様にみ
られた。
3．摂食時期と潰瘍形成：潰瘍数は空腸に比べ回腸に多く、インドメタシン投与後12から15時
間の後期3時間摂食させた群で有意に潰瘍形成は抑制された。
4．ペクチンの潰瘍形成に及ぼす影響：ペクチン併用群では1．5％、3．0％とペクチン濃度を上
げるにつれ潰瘍形成は抑制され、3．0％群では完全に防止された。
5．小腸粘液糖蛋白の生合成能：3Hグルコサミンを用いた粘液糖蛋白の生合成は空揚で有意
（p＜0．05）に低下し、回腸でも低下傾向を示した。
〔考　察〕
インドメタシンを用いて小腸不横枠水屑の変化と潰瘍形成との関係を検討した。薬剤の投与を
非経口的（皮下注射）にすることにより、薬剤の腸管腔からの直接作用を除外した。インドメタ
シンによる小腸潰瘍が絶食により著明に抑制されることから、潰瘍形成には粘膜血流や粘液合成
の減少などいわゆる防御因子の障害だけでなく、腸管腔側の攻撃因子が必要であると考えられる。
その攻撃因子として食物と胆汁の両方が必要であることを示した。食物はその物理的刺激により、
胆汁は粘膜細胞膜を溶解することにより、粘膜を障害すると考えられる。これらが粘膜に障害を
与えるには不援押水層を介さねばならず、その厚さの変化が粘膜障害の出現に関与している可能
性は十分予想される。また不攫拝水屑を厚くする可溶性食物線経のペクチンによって潰瘍形成が
抑制されることを示した。今後小腸潰瘍予防薬として小腸不捜絆水層を厚くするような薬剤の可
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能性が示唆され、興味深い。
〔結　果〕
インドメタシンの小腸潰瘍形成には胆汁を含む食物の刺激とともに小腸粘液糖蛋白合成能の低
下とそれに伴う小腸不渡押水層の非薄化が関与していることが示唆された。
学位論文審査の結果の要旨
本研究は、臨床的によく用いられている非ステロイド系抗炎症剤であるindomethacinの副作
用の小腸潰瘍について、発生メカニズムを調べたものである。
著者は、Wistarラットにindomethacin（10mg／kg）を皮下注射し、24時間後に空腸と回腸
での潰瘍発生を、（1）通常の固形飼料を摂取させた群、（2）絶食させた群、（3）絶食状態で胆汁の
みを小腸に流入させた群、（4）通常食を与えるが胆汁を小腸に流入しなくした（bile devirsion）
群で調べている。また、潰瘍の発生要因を粘膜防御の観点から検討するため、indomethacin投
与後の空腸と回腸粘膜の不撹拝水屑（unstirred waterlayer）の変化を電気生理学的に粘液糖
蛋白の生合成能の変化を3H－glucosamineと35Sを用いて、さらに、副作用を予防する方法を開
発する目的で、可溶性食物線経であるペクチンの潰瘍発生に及ぼす影響について調べている。そ
の結果、indomethacin投与後24時間で潰瘍が多発するが、回腸より空腸に発生しやすいこと、
潰瘍は固形飼料を摂取させた（1）群のみに発生し、他の群には発生しないこと、粘膜の不摸押水
層がindomethacin投与後3－6時間で薄くなること、粘膜の糖蛋白合成が投与後3時間で低下す
ること、ペクチン投与で潰瘍発生が抑制されることなどが明らかにされた。
以上の結果より、indomethacin投与による小腸潰瘍は、粘膜の防御因子の低下により発生す
ること、通常の食物を投与した群にのみ潰瘍が発生することより、食物と胆汁を含む腸管内容物
が脆弱になった粘膜を直接的に傷害することが分かった。これは、副作用の対策を考えるうえで
重要な所見であり、また、潰瘍発生が食物線経のペクチンで抑制される所見は、実際的な予防の
可能性を示唆したものとして評価される。以上より、本論文は臨床的にも意義が深く、学位論文
に値すると判断される。
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